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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n2 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em saude no ambito do
SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional de Incorporacao
de Tecnologias no Sistema Unico de Satde — Conitec, tem como atribui¢des a incorporacdo, exclusdo
ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou

alteragdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sao documentos que visam garantir o melhor cuidado de salde diante do contexto
brasileiro e dos recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais educativos aos
profissionais de saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial

perante o Poder Judiciario e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT sao os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagndstico de
uma doenca ou agravo a saude; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos
apropriados, quando couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle clinico; e

acompanhamento e verificagdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendaces de condutas, medicamentos ou produtos para as
diferentes fases evolutivas da doenca ou do agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles
indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reacdo adversa
relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei
reforcou a andlise baseada em evidéncias cientificas para a elaboragdo dos protocolos, destacando
os critérios de eficdcia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulagdo das

recomendacgdes sobre interven¢des em saude.

Para a constituicdo ou alteracao dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na
Conitec uma Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as competéncias de definir os temas
para novos protocolos, acompanhar sua elaboracdo, avaliar as recomendacdes propostas e as
evidéncias cientificas apresentadas, além da revisdo periddica dos PCDT vigentes, em até dois anos. A
Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de Secretarias do
Ministério da Saude interessadas na elaboragao de diretrizes clinicas: Secretaria de Aten¢do Primaria
a Saude, Secretaria de Atencdo Especializada a Salude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria
Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em

Saude.
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Apds concluidas as etapas de definicao do tema e escopo do PCDT, de busca, selecdo e

anadlise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacdes, a aprovacdo do texto é
submetida a apreciacdo do Plendrio da Conitec, com posterior disponibilizacdo deste documento
para contribuicdao de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias, antes da
deliberacdo final e publicacdo. A consulta publica é uma importante etapa de revisdo externa dos

PCDT.

O Plenario da Conitec é o férum responsavel pelas recomendac¢des sobre a constituicdo ou
alteracdo de PCDT, além dos assuntos relativos a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias
no ambito do SUS, bem como sobre a atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME). E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da
Salde — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em
Saude (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes instituicoes:
ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho
Nacional de Secretdrios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude -
CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE), a

gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude deverd submeter o PCDT a manifestagdo do titular da Secretaria
responsavel pelo programa ou acdo a ele relacionado antes da sua publicacdo e disponibilizacdo a

sociedade.
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APRESENTACAO

A proposta de atualizacdo do PCDT do Hipotireoidismo Congénito (HC) é uma demanda que se iniciou
com a reunido presencial para delimitacdao do escopo. O objetivo dessa reunido foi a discussao da
atualizacdo do referido PCDT. Além disso, o documento aborda as novas apresentacbes de
levotiroxina sédica (12,5 e 37,5 mcg) para o tratamento do Hipotireoidismo Congénito no Sistema

Unico de Saude.

Assim, a proposta de atualizacdo do PCDT com a revisdo do seu conteudo e ampliacdo das dosagens
da levotiroxina foi apresentada aos membros do Plenario da Conitec em sua 912 Reunido Ordindria,

os quais recomendaram favoravelmente ao texto.

O Protocolo segue agora para consulta publica a fim de que se considere a visdo da sociedade e para
que se possa receber as suas valiosas contribuicbes, que poderdo ser tanto de conteudo cientifico
qguanto um relato de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido sobre a proposta como um
todo, assim como se ha recomendac¢des que poderiam ser diferentes ou mesmo se algum aspecto

importante deixou de ser considerado.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da Conitec presentes na 91° Reunido do plenario, realizada nos dias 07 e 08 de outubro
de 2020, deliberaram que o tema seja submetido a consulta publica com recomendacdo preliminar

favoravel a atualizacdo deste Protocolo.
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PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DO
HIPOTIREOIDISMO CONGENITO

1. INTRODUCAO

O Hipotireoidismo Congénito (HC) é a doenga congénita mais comum do sistema endécrino e a
principal causa de deficiéncia mental passivel de prevengdo no mundo. Mesmo quando
diagnosticado precocemente, se ndo tratado e acompanhado de forma adequada, pode levar a

complicacdes irreversiveis, como prejuizos no desenvolvimento mental e no crescimento ™.

A glandula tireoide é responsdvel pela sintese e liberacdo dos hormonios tireoidianos, os quais sdo
essenciais para o crescimento, desenvolvimento e metabolismo dos diversos érgdos e sistemas

fisiologicos’.

O principal hormoénio produzido pela tireoide é a levotiroxina (T4). No entanto, o hormonio
metabolicamente ativo é a triiodotironina (T3). Apenas 20% dos niveis circulantes de T3 sdo
provenientes da tireoide, sendo o restante produzido através da desiodacdo do T4 em tecidos

periféricos’.
A funcgdo tireoidiana é controlada basicamente por dois mecanismos:

1. Eixo hipotalamo-hipéfise-tireoide: o horménio hipotaldmico liberador da tireotrofina (TRH)
estimula a sintese e liberacdo do horménio estimulador da tireoide (TSH) pela hipéfise, o qual
promove a sintese e secre¢do de hormonios pela tireoide. Por outro lado, os niveis séricos dos
horménios tireoidianos regulam os niveis do TSH/TRH por meio de mecanismo de retroalimentacio
classico: a diminuicdo dos niveis séricos dos hormonios tireoidianos estimula a sintese/secrecio de

TSH/TRH, enquanto o oposto ocorre na presenca de excesso de hormonios circulantes®.

2. Autorregulacdo da sintese hormonal pela glandula tireoide: ocorre conforme a disponibilidade de

iodo inorganico, que é essencial para a sintese dos hormonios tireoidianos.
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Na deficiéncia do iodo, ocorre aumento na captacao deste elemento pela gléndula tireoide (tentativa

de compensagdo), enquanto o excesso de iodo provoca perda transitéria da funcdo glandular®.

O hipotireoidismo caracteriza-se pela diminuicdo dos niveis séricos dos hormoénios tireoidianos,

sendo classificado como?*:

a) primario - quando a deficiéncia dos hormonios tireoidianos ocorre devido a incapacidade parcial

ou total de sintese hormonal pela glandula tireoide;

b) central - causado por diminui¢do da producdo e/ou bioatividade do TSH como resultado de

disfuncdo hipotalamica ou hipofisaria.

A incidéncia mundial do HC primario varia de 1:1.500 a 1:4.000 nascidos vivos, sendo maior em
hispanicos e menor em negros>°. Dados obtidos no Brasil apontam para uma incidéncia de 1 caso
para cada 2.595-4.795 nascidos vivos”®. A maioria dos casos de HC é classificada como
hipotireoidismo primario e as causas sdao agrupadas em duas categorias principais: disgenesia
tireoidiana, responsavel por cerca de 85% dos casos, e dishormonogénese, que responde pelos 15%
restantes®’. A disgenesia é causada por uma ampla variedade de malformacdes estruturais que
resultam em diferentes quadros clinicos de HC e é subdivida em agenesia (auséncia completa de
tecido tireoidiano), hemiogénese (auséncia de um dos lobos da tireoide), hipoplasia ou ectopia da
tireoide (a glandula n3do esta posicionada na localizagdo correta). A disgenesia é causada por uma
ampla variedade de malformacGes estruturais, que resultam em diferentes quadros clinicos de HC.
Por outro lado, a dishormonogénese é causada por mutacGes deletérias em moléculas-chave da
sintese dos hormonios tireoidianos, comprometendo a produ¢do hormonal. O diagndstico é
estabelecido através da deteccdo de niveis séricos elevados do TSH, principal horménio regulador da

func3o tireoidiana™.

Os casos de HC central s3o raros, ocorrendo em cerca de 1:16.000-1:100.000 recém-nascidos vivos,
sendo que, na maioria dos casos, esse quadro esta associado a outros déficits hormonais hipofisarios,
com mutacBes em fatores transcricionais que envolvem a hipdfise. No Brasil, o HC central ocorre
aproximadamente entre 1:25.000 e 1:100.000 nascidos vivos. O diagndstico é determinado pelos

baixos niveis séricos do T4 e TSH®™.
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Hipotireoidismo neonatal transitério pode ocorrer devido ao tratamento das mades durante a

gravidez com iodetos, substancias antitireoidianas ou iodo radioativo. Também pode ocorrer em

recém-nascidos muito prematuros que recebem nutricdo parenteral total®.

O Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), desenvolvido pelo Ministério da Saude em
parceria com as Secretaria de Saude dos Estados, Distrito Federal e dos Municipios, realiza a
deteccdo do HC através da dosagem do TSH sérico em papel-filtro. A importancia do programa se
justifica pela necessidade do diagndstico e tratamento precoces. O HC ndo tratado pode causar
severas alteracdes no desenvolvimento da crianca, nanismo e incapacidade intelectual grave, sendo
que o comprometimento da funcdo cognitiva pode ser irreversivel*****%. O progndstico depende,
fundamentalmente, do tempo decorrido para inicio do tratamento, da gravidade do hipotireoidismo

e da adequada manutenc3o dos niveis hormonais ** 2,

2. METODOLOGIA

A descricdo da metodologia cientifica do presente PCDT (questSes de pesquisa definidas pelos
especialistas na reunido de definicdo de escopo, elaboracdo das estratégias de busca, descricdo do
fluxo de selecdo das evidéncias cientificas e as tabulacdes dos dados de caracteristicas dos estudos e
desfechos de eficacia e seguranga, quando aplicdvel) encontra-se detalhada no ANEXO metodoldgico

do PCDT.

3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

- E03.0 Hipotireoidismo congénito com bécio difuso

- E03.1 Hipotireoidismo congénito sem bdcio
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4. DIAGNOSTICO

4.1. Triagem Neonatal

No Brasil, a triagem neonatal é feita pela medida do TSH por imunofluometria, em amostra de
sangue coletada em papel de filtro, cujos valores variam de 5 a 10 pU/mL (teste do pezinho)*. O

14,19

PNTN padroniza o nivel de corte para TSH em 10 mUI/L™™". Nas criancas a termo e aparentemente
saudaveis, a triagem neonatal deve ser realizada 48 horas apds o nascimento ou até o 52 dia de vida,
apos a diminuicdo do pico fisiolégico do TSH e do hormoOnio materno ter sido excretado e
metabolizado™'*'*?°. A coleta realizada antes de 48 horas de vida pode levar a um excesso de falsos

positivos.

Para criangas a termo, com mais de 48 horas de vida e valores de TSH neonatal menores que 10
mUI/L, nenhum seguimento é realizado. A delimitacdo dos valores de TSH menores do que 10 mUI/L
na triagem é importante para evitar resultados falsos negativos e para ndo correr riscos de ndo tratar

criancas com resultados limitrofes, que poderiam se beneficiar do tratamento (Quadro 1)*2.

A observagdo clinica ndo tem valor pratico para o diagndstico do HC, pois o quadro clinico se
estabelece lentamente, em semanas ou meses, e a maioria dessas observagbes é inespecifica.
Apenas 5% das criangas sdo diagnosticadas clinicamente no periodo neonatal. Um dos primeiros
sinais é a ictericia neonatal prolongada. A medida que o tempo passa sem diagndstico realizado, a
crianga apresenta-se letargica, com choro rouco, engasgos frequentes, constipacdo, macroglossia,
hérnia umbilical, fontanela ampla, hipotonia, movimentos lentos e pele seca. Poucos recém- nascidos

com diagndstico etiolégico de disormonogénese apresentam bécio ao nascimento®.

Resultados de TSH entre 10 e 20 mUI/L requerem a solicitacdo de uma segunda amostra e, na
maioria das vezes, o segundo resultado é normal. Quando o resultado do TSH for maior que 20
mUI/L, solicita-se o comparecimento da crianca para consultar e realizar os testes para a fungdo
tireoidiana em amostras de sangue com a maior brevidade possivel"**'°. O Quadro 1 resume os

niveis de corte para convocar as criancas a fim de investigar as altera¢des da triagem neonatal.

10
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Quadro 1. Interpretacao dos resultados da triagem neonatal na avaliacdo do HC.

Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) do Brasil
Valor ~
Exame (mUI/L) Interpretagao Conduta
<10 Resultado normal Nenhuma
10-20 Resultado limitrofe Convocar para novo teste do pezinho
TSH . Convocar com urgéncia para consulta
Sugestivo de - .
>20 AT médica e dosagem venosa de T4 livre e
hipotireoidismo TSH

Fonte: Alves CAD et al. Hipotireoidismo Congénito: Triagem Neonatal. SBP, 2018 .

4.2. Confirmagao diagndstica

Os testes de triagem neonatal para HC ndo sdo diagndsticos e a confirmagdo deve ser realizada pela
dosagem de TSH e T4 total ou livre com a maior brevidade possivel, em amostra de sangue venoso. A

realizagdo dos exames nessa sequéncia permite a detec¢do de mais de 99% dos casos

Pacientes com valores de TSH acima de 10 mUI/L e T4 livre ou T4 total baixos confirmam o

diagndstico do HC primério e o tratamento deve ser iniciado’®. No Quadro 2, estdo os valores de

referéncia dos exames referidos entre 4 e 30 dias de vida®’.

O exame de raios X simples do joelho do feto pode ser realizado para avaliar a gravidade do

hipotireoidismo intrauterino, pela presenca ou auséncia das epifises femoral ou tibial *.

Quadro 2. Valores de referéncia para TSH, T4 total, T4 livre e Tireoglobulina venosos no periodo

neonatal (PNTN, Brasil)*

—TSH <9 pU/mL
— T4 livre: 0,8-2,3 ng/dL
— T4 total: 7-16 pg/dL

— Tireoglobulina: 2,0-35,0 ng/dL

14,18,20,22

11
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4.3. Diagnostico etioldgico

Para que seja determinada a etiologia do HC, que em torno de 90% dos casos sdo do tipo primario,
estd indicada a realizacdo de exames de ultrassonografia (US) cervical, preferencialmente com
Doppler e/ou cintilografia e dosagem da tireoglobulina. Sugere-se que a investigacdo se inicie com US
cervical, e complementada com cintilografia nos casos em que a US ndo for suficiente para
determinar o diagndstico. A impossibilidade de realizar exames para determinacao etioldgica nao

1,20,23

deve atrasar o inicio do tratamento . Nesses casos, inicia-se o tratamento e a determinacao da

causa do HC deve ser postergada para apds os 3 anos de vida da crianca, quando a suspensdo da

1,18

levotiroxina pode ser feita e a investigacdo completada . O Quadro 3 mostra o diagndstico

diferencial do HC.

Quadro 3. Diagndstico diferencial do HC

Caracteristicas principais Outros achados Provavel diagndstico
TSH aumentado, — Tireoglobulina reduzida; Atireose
T4 ou T4 livre diminuido |- ultrassonografia sem tireoide em

local tipico; e
— idade 6ssea atrasada.

TSH aumentado, — Tireoglobulina mensuravel; Ectopia

T4 ou T4 livre diminuido |- ultrassonografia sem tireoide em
local tipico; e

— idade éssea normal ou atrasada.

TSH aumentado, — Tireoglobulina mensuravel; Hipoplasia

T4 ou T4 livre diminuido |~ ultrassonografia com tireoide tépica
e de volume reduzido; e

— idade déssea normal ou atrasada.

TSH aumentado, — Tireoglobulina normal ou elevada; Disormoniogénese

T4 ou T4 livre diminuido |- ultrassonografia com tireoide tépica
normal ou aumentada; e

— idade dssea normal ou atrasada.

TSH aumentado, — Tireoglobulina normal; Hipotireoidismo
T4 ou T4 livre diminuido |- ultrassonografia com tireoide tépica Transitorio
ou normal e normal; e

— idade déssea normal.

Fonte: Alves CAD et al. Sociedade Brasileira de Pediatria, 2018 2

12
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5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo os pacientes que apresentarem diagndstico laboratorial
confirmado de HC por meio de dosagem de TSH e T4 total ou livre, independentemente da
causa etioldgica.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Confirmado o diagndstico de HC, ndo ha critérios de exclusdo nesse Protocolo.

7. CASOS ESPECIAIS

Prematuridade extrema, muito baixo peso ao nascer: evidéncias de diferentes programas de triagem
indicaram que a taxa de HC foi maior em recém-nascidos pré-termo e com baixo peso ao nascer do
gue nos normais, pelo incompleto desenvolvimento do eixo hipotalamo-hipdfisario. Além disso,
muitas vezes esses pacientes se encontram internados em ambiente de terapia intensiva e sdo
submetidos a terapias com potencial de alterar exames utilizados para o diagnéstico do HC. Por essas
razdes, o diagndstico pode ser mais dificil e o exame deve ser repetido com um més de vida ou na
alta hospitalar, o que ocorrer primeiro. Ou realizar a triagem tripla com coleta no 52, 102 e 302 dias

de vida para melhor avaliagdo “'#'®?%*,

8. ABORDAGEM TERAPEUTICA

O tratamento do HC deve ser feito com levotiroxina. Com boa absorg¢do por via oral e, com meia-vida
de aproximadamente sete dias, a levotiroxina é administrada em dose Unica diaria'®. Devem sempre
ser utilizados comprimidos de levotiroxina, uma vez que n3do existem solu¢des liquidas do hormoénio
aprovadas no Brasil"*® (ver secdo Esquema de Administracdo para recomendacdes especificas de

uso).

E importante que o tratamento seja iniciado o mais precocemente possivel, idealmente nos

primeiros 14 dias de vida, apds coleta de sangue para exames confirmatdrios, e com doses elevadas

de levotiroxina (vide item Esquemas de Administragdo)*>*.

13
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8.1. Farmaco

- Levotiroxina sédica: comprimidos de 12,5, 25, 37,5, 50 e 100 mcg.

8.2. Esquema de administracao

A dose de levotiroxina varia de acordo com a idade e peso corporal do paciente. Criancas mais jovens

necessitam de doses mais elevadas do que criancas maiores e adultos™® 2%,

O tratamento inicia-se com a dose-padrdo de 10-15 mcg/kg via oral, uma vez por dia, e esta deve ser
ajustada periodicamente de acordo com os controles laboratoriais (ver item Monitoramento). Doses
maiores sdo usadas para iniciar o tratamento dos pacientes com hipotireoidismo mais grave
(menores niveis de T4 livre). A dose média para recém-nascido (RN) a termo é de 50 mcg/dia e para

RN pré-termo de 25-37,5 mcg/dia™*****.

Em RNs e lactentes, o comprimido de levotiroxina deve ser triturado, misturado com um pouco de
agua ou leite materno e administrado com uma colher. Ndo diluir na mamadeira. A dose pode ser
administrada pela manha ou pela tarde, de preferéncia antes das refei¢cdes. Se a crianca vomitar logo

em seguida, recomenda-se repetir a mesma dose da levotiroxina®.

Deve ser evitada a administragdo concomitante com leite de soja, ferro e cdlcio. O aleitamento
materno deve ser mantido. Maes que usam medicamentos antitireoidianos podem também manter
a amamentacdo de seus filhos, mesmo que eles tenham hipotireoidismo. Se houver insuficiéncia
adrenal concomitante, a reposicdo de levotiroxina sé deve ser iniciada 3-5 dias apds o inicio da

. . . .. ~ . 22
corticoterapia para evitar a precipitacdo de uma crise adrenal =,

8.3. Beneficios esperados

O tratamento do HC leva a recuperag¢ado do ganho estaturoponderal e melhora do desenvolvimento

neuropsicomotor. Os beneficios sdo maiores quando o tratamento é iniciado precocemente e com

doses adequadas de levotiroxina ***.

14
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9. MONITORAMENTO

O acompanhamento dos pacientes deve incluir avaliacdo clinica do desenvolvimento

estaturoponderal e neuropsicomotor e controle laboratorial de fungao tireoidiana.

O tratamento deve ser monitorado laboratorialmente por meio da determinacdo das concentracdes
plasmaticas de TSH e T4 livre ou total. Seu objetivo é assegurar crescimento e desenvolvimento
adequados, mantendo os valores de TSH e T4 dentro dos valores de referéncia de acordo com a
idade. A frequéncia do monitoramento deve ser baseada em dados clinicos e laboratoriais, conforme
sugerido no Quadro 4. Para valores elevados de TSH, recomenda-se o aumento da dose de
levotiroxina e reavaliagdo laboratorial apds 4 semanas. A coleta dos exames deve ser realizada antes

da administracdo da levotiroxina™.

O tratamento deve ser mantido por toda a vida. Nos casos em que ha suspeita de hipotireoidismo
neonatal transitdrio, o tratamento pode ser suspenso apds os trés anos de idade por um curto
periodo, com o objetivo de reavaliar a fungao tiroidiana. Esses casos incluem pacientes sem etiologia
definida por exame de imagem (especialmente se for demonstrada tireoide normal na US), pacientes
com quadro clinico e laboratorial inicial duvidoso e pacientes que ndo precisaram de aumento de

dose de tiroxina durante o seguimento’.

Quadro 4. Monitoramento laboratorial®

Dosar T4 livre e TSH
- Em 2 e 4 semanas apos o inicio da terapia.
- Repetir:
e Entre 0 e 6 meses de idade: a cada 1 a 2 meses.

e Entre 6 meses e 3 anos de idade: a cada 2 a 3 meses.

e Em >3 anos: acadab6al2meses.

Dosagens adicionais de T4 livre e TSH
- 4 semanas apos cada mudanga de dose.
- Se a regularidade do tratamento for questionada.

- Se valores hormonais forem anormais.

A coleta de sangue deve ser feita antes de administrar a levotiroxina. Caso ela tenha sido
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administrada, aguardar no minimo 4 horas para coletar o sangue.

O Quadro 5 mostra as metas de tratamento do HC nos 3 primeiros anos de vida *.

Quadro 5. Metas do tratamento

- Assegurar crescimentos e desenvolvimento adequados.

- Manter hormoénios tireoidianos dentro do valor de referéncia desejado:
e T4 livre entre 1,4 a 2,3 ng/dL ou
e T4 total entre 10 e 16 pg/dL

- Manter TSH dentro do valor de referéncia desejado:

e TSHentre0,4 e 4 puU/Ml

10. GESTAO E CONTROLE

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste protocolo, a duragdo e o
monitoramento do tratamento, bem como a verificagdo periddica das doses prescritas e dispensadas

e a adequacao de uso do medicamento.

Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) vigente em qual componente da

Assisténcia Farmacéutica se encontra o medicamento preconizado neste Protocolo.

Conforme definido no PNTN, os Servicos de Referéncia em Triagem Neonatal/Acompanhamento e
Tratamento de Doengas Congénitas Tipo I, Il ou Ill — grupo em que se inclui o HC — sdo os

responsaveis pela realizacdo da triagem dos pacientes.

Os procedimentos especiais da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Prdteses e

Materiais Especiais do SUS contemplados neste PCDT estao descritos no Quadro 6.
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Quadro 6. Cédigos de procedimentos conforme tabela unificada

Cdédigo procedimento Descrigao
02.02.06.025-0 Dosagem de hormonio tireoestimulante (TSH)
02.02.11.008-7 Dosagem de TSH e T4 livre (controle / diagndstico tardio)
02.02.11.006-0 Dosagem de fenilalanina TSH ou T4 e detec¢do da variante de

hemoglobina (componente do teste do pezinho)

02.02.06.037-3 Dosagem de tiroxina (T4)
02.02.06.038-1 Dosagem de tiroxina livre (T4 LIVRE)
02.02.06.036-5 Dosagem de tireoglobulina
02.05.02.012-7 Ultrassonografia de tireoide
02.08.03.002-6 Cintilografia de tireoide com ou sem captagdo
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Eu, (nome do [a] paciente), declaro ter

sido informado (a) sobre beneficios, riscos, contraindicacdes e principais efeitos adversos
relacionados ao uso da levotiroxina indicada para o tratamento do hipotireoidismo congénito.
Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas pelo

médico (nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado (a) de que o medicamento que passo a receber pode
trazer os seguintes beneficios:
- Assegurar crescimentos e desenvolvimento adequados.

- Manter hormonios tireoidianos dentro do valor de referéncia desejado.

Fui também informado (a) a respeito das seguintes contraindicacdes, potenciais efeitos adversos e

riscos:

— Levotiroxina: medicamento classificado como fator de risco A para gestantes (pode ser utilizado
durante a gravidez desde que sob prescrigdo médica).

—  Efeitos adversos da levotiroxina: geralmente estdo relacionados a uma dosagem excessiva do
medicamento e correspondem aos sintomas do hipertireoidismo. As reagdes mais comuns sdo
palpitagdes, insbnia, dor de cabega, batimentos acelerados do coragdo e nervosismo. Podem ocorrer
problemas circulatérios em prematuros de baixo peso e hipertensdo intracraniana benigna
particularmente em criangas.

— Medicamento contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) aos farmacos ou aos

componentes da formula.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a
devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utilizd-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também

que continuarei a ser atendido (a), inclusive em caso de desisténcia do uso do medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Salude a fazerem uso de informacgdes relativas ao
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

( )Sim ()Na&o
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Meu tratamento constara do seguinte medicamento:
() Levotiroxina

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico Responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Nota 1: Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste
protocolo.



£¥ Conitec = | gl

APENDICE 1- METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGCAO DA
LITERATURA

1. Escopo e finalidade da Diretriz

A revisdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Hipotireoidismo
congénito iniciou- se com a reunido presencial para delimitacdo do escopo. O objetivo

dessa reunido foi a discussao da atualizacdo do referido PCDT.

Essa reunido presencial contou com a presenca de seis membros do Grupo
Elaborador, trés especialistas e trés metodologistas, além de um representante de

sociedade médica e quatro representantes do Comité Gestor.

A dindmica da reunido foi conduzida com base no PCDT vigente (Portaria SAS/MS n2
1160 - 18/11/2015) e na estrutura de PCDT definida pela Portaria n° 375, de 10 de
novembro de 2009. Cada secdao do PCDT foi discutida entre o Grupo Elaborador com o
objetivo de revisar as condutas clinicas e identificar as tecnologias que poderiam ser

consideradas nas recomendagoes.

Foi estabelecido que as recomendagbes diagndsticas, de tratamento ou
acompanhamento que utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no SUS
ndo teriam questdes de pesquisa definidas por se tratarem de praticas clinicas
estabelecidas, exceto em casos de incertezas atuais sobre seu uso, casos de desuso ou
oportunidades de desinvestimento. Como ndo foram elencadas novas questdes de
pesquisa para a revisdao do PCDT, a relatoria do texto foi distribuida entre os médicos
especialistas. Esses profissionais foram orientados a referenciar as recomendacées
com base nos estudos pivotais, meta-analises e diretrizes atuais que consolidam a

pratica clinica e a atualizar os dados epidemioldgicos descritos no PCDT vigente.

2. Equipe de elaboracao e partes interessadas_

Esta informacdo serd apresentada no Relatério Final apds Consulta Publica e Deliberacao Final da

Conitec.
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Avaliacao da Subcomissao Técnica de Protocolos Clinicos e

Diretrizes Terapéuticas

O documento foi apresentado na 822 Reunido da Subcomissdo de PCDT realizada

no dia 08/09/2020. A versdo atual do PCDT ja considera as solicitacbes desta

Subcomisséo.

Consulta publica

Encaminhado para Consulta Publica.

3. Busca da evidéncia e recomendagoes

Atualizacao do PCDT

Para auxiliar na atualizagdo do PCDT, foram realizadas buscas na literatura nas

bases de dados PUBMED e Embase, conforme Quadro B.

Quadro B. Descricdo das buscas, resultados e estudos selecionados

Base Estrat Localizados Duplicados Selecionados
égia
Medline "Congenital 6
(via Hypothyroidism"[Mes
PubMed) h] OR "Congenital Motivo das
Hypothyroidism"[All exclusoes:
Data da Fields] AND 7 -sem
busca: ((Guideline[ptyp] OR relagdo com
08/10/2019 Meta-Analysis[ptyp] escopo do
OR systematic[sb]) PCDT
AND 7
"2014/10/13"[PDat] :
"2019/10/11"[PDat])
Embase (‘congenital
hypothyroidism'/exp
Data da OR 'congenital
busca: hypothyroidism') AND 19
08/10/2019 | ([cochrane review]/lim
OR [systematic
review]/lim OR [meta
analysis]/lim) AND
[embase]/lim AND
[2014- 2019]/py

Outros estudos de conhecimento dos especialistas foram incluidos para a
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atualiza¢do da secdo de casos especiais do PCDT.

Inclusao da Levotiroxina sodica 12,5 e 37,5 mc

Em reunido de escopo para revisdo do PCDT da HC realizada em 11/09/2019, na qual estavam
presentes metodologistas, especialistas em endocrinologia e membros do DGITIS, foi sugerida a
avaliacdo da incorporacdo das apresentagbes de 12,5 e 37,5 mcg de levotiroxina sddica para os

pacientes com HC.

As apresentacbes de levotiroxina sddica disponiveis na Rename e indicadas no PCDT para o
tratamento do HC sdo os comprimidos de 25, 50 e 100 mcg. A necessidade de ajustes posolégicos
de acordo com o crescimento da crianca e dos niveis de TSH e T4 livre ou total mostra-se
frequente. A utilizacdo de apresentacdes intermedidrias reduz a necessidade de utilizacdo de
comprimidos partidos para complementacdo das doses, minimizando erros de administracao, e

permitindo ajustes de doses mais fidedignos a necessidade e o desperdicio dos comprimidos.

Tendo em vista que a levotiroxina sédica ja esta incorporada no Sistema Unico de Satude (SUS) e
sua evidéncia de utilizagdo no tratamento do HC ja estd bem estabelecida, ndo sera realizada
revisdo da literatura, mas somente a apresentacdo das posologias recomendadas para o

tratamento e os valores das apresentacgdes solicitadas.

Conforme PCDT, a dose de levotiroxina varia de acordo com a idade e peso corporal do paciente.
Criancas mais jovens necessitam de doses mais elevadas do que criancas maiores e adultos®®°. O
tratamento inicia-se com a dose-padrdo de 10-15 mcg/kg via oral, uma vez por dia e esta deve ser
ajustada periodicamente de acordo com os controles laboratoriais. Doses maiores sdo usadas para
iniciar tratamento dos pacientes com hipotireoidismo mais grave (menores niveis de T4 livre). A

1,358

dose média para RN a termo é de 50 mcg/dia e para RN pré-termo de 25-37,5 mcg/dia

Em RN e lactentes, o comprimido de levotiroxina deve ser triturado, misturado com um pouco de
agua ou leite materno e administrado com uma colher. Ndo diluir na mamadeira. A dose pode ser
administrada pela manha ou pela tarde, de preferéncia antes das refei¢cdes. Se a crian¢a vomitar
logo em seguida, recomenda-se repetir a mesma dose da levotiroxina®. A dose de levotiroxina
varia de acordo com a idade e peso corporal do paciente. O tratamento inicia-se com a dose
padrdo de 10-15 mcg/kg/dia e esta deve ser ajustada periodicamente de acordo com os controles
laboratoriais™**. A dose média para RN a termo é de 50 mcg/dia e para RN pré-termo de 25-37,5

mcg/dia.
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Analise de impacto orcamentario

A presente Andlise de Impacto Orcamentdrio (AlO) busca estimar as consequéncias financeiras da
incorporacdo das apresentacdes de levotiroxina 12,5 e 37,5 mcg no tratamento do HC no SUS. O
parametro utilizado e a perspectiva adotada foi a do SUS com o objetivo de comparar os custos
por mcg das apresentacdes de 25, 50 e 100 mcg, a fim de demonstrar auséncia de aumento de

custos com a incorporagdo das novas apresentagoes.

Segundo o BPS, o custo médio do comprimido de 37,5 mcg foi de RS 0,15 nos dltimos 12 meses
(consulta em 27/03/2020). Ndo houve registros de compras da apresentacdo de 12,5 mcg.
Conforme tabela de CMED, o PMVG com ICMS 0% do comprimido da apresentacdo de 12,5 mcg
foi de RS 0,04 e do comprimido de 37,5 mcg foi de RS 0,13.

Nas analises foram consultados os valores da tabela CMED de todas as marcas disponiveis no
mercado das apresenta¢des de 12,5, 37,5, 25, 50 e 100 mcg caixa com 30 comprimidos, a fim de

comparar o custo médio por mcg de cada apresentagdo.

Resultados

As marcas do principio ativo levotiroxina sédica das apresentagdes 25, 50 e 100 mcg, caixa com 30
comprimidos com registro ativo na Anvisa e informagdes disponiveis nas tabelas CMED e BPS

estdo descritas no Quadro 1. A Unica marca disponivel das apresentag¢des de 12,5 e 37,5 mcg é do

laboratério Sanfi-Aventis, produto Puran T4®.

Quadro 1. Medicamentos disponiveis no Brasil

LABORATORIO PRODUTO
ACHE S FARMACEUTICOS S.A Levoid®
MERCK Levotiroxina sédica®
MERCK Euthyrox®
SANOFI-AVENTIS* Puran T4®
ABBOTT S DO BRASIL Synthroid®

Fonte: CMED/ANVISA e Banco de Precos em Saude
*Unico laboratdrio fabricante das apresentacdes de 12,5 e 37,5 mcg.
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Os quadros 2 a 6 descrevem os custos, conforme tabela CMED dos produtos disponiveis das

apresentacdes de 12,5, 37,5, 25, 50 e 100 mcg, descrevendo o preco médio da caixa com 30 cp,

do comprimido e por mcg.

Quadro 2. Custos conforme tabela CMED (PMVG - ICMS 0%) e BPS da apresentag¢do 12,5 mcg —

caixa com 30 comprimidos (cp)

Produto Caixa com 30 cp Comprimido
Puran T4® R$ 1,33 RS 0,04
Preco médio R$ 1,33 RS 0,04

Pre¢o médio por mcg

R$ 0,004

Menor prego em compras
publicas

Sem registro

Sem registro

Quadro 3. Custos conforme tabela CMED (PMVG - ICMS 0%) e BPS da apresentag¢do 37,5 mcg —

caixa com 30 comprimidos (cp)

Produto Caixa com 30 cp Comprimido
Puran T4® RS 4,00 RS 0,13
Preco médio RS 4,00 RS 0,13
Prego médio por mcg R$ 0,004
Menor preco en‘l compras Sem registro R$ 0,15 (RS 0,004/mcg)
publicas

Quadro 4. Custos conforme tabela CMED (PMVG - ICMS 0%) e BPS da apresentagdo 25 mcg —

caixa com 30 comprimidos (cp)

Produto Caixa com 30 cp Comprimido
Levoid® RS 8,39 RS 0,28
Levotiroxina sédica® RS 4,09 RS 0,14
Euthyrox® RS 6,02 RS$ 0,20
Puran T4® RS 6,31 RS 0,21
Synthroid® RS 13,9 RS 0,46
Pre¢o médio RS 7,74 RS 0,26
Preco médio por mcg R$ 0,010
Menor preco em compras
----- 2
piblicas R$ 0,05 (RS 0,002/mcg)

Quadro 5. Custos conforme tabela CMED (PMVG - ICMS 0%) e BPS da apresentagdo 50 mcg —

caixa com 30 comprimidos (cp)

Produto Caixa com 30 cp Comprimido
Levoid® RS 9,59 R$ 0,32
Levotiroxina sédica® RS 4,53 RS 0,15
Euthyrox® RS 6,82 RS 0,23
Puran T4® RS 6,98 RS 0,23
Synthroid® RS 15,77 R$ 0,53
Preco médio RS 8,74 RS 0,29

Preco médio por mcg RS 0,006
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Menor prego em compras
publicas

R$ 0,062 (R$ 0,0012/mcg)

Quadro 6. Custos conforme tabela CMED (PMVG - ICMS 0%) e BPS da apresenta¢do 100 mcg —

caixa com 30 comprimidos (cp)

Produto Caixa com 30 cp Comprimido
Levoid® RS 10,32 RS 0,34
Levotiroxina sodica® RS 3,86 RS 0,13
Euthyrox® RS 5,95 RS 0,20
Puran T4® RS 5,95 RS$ 0,20
Synthroid® RS 18,29 RS 0,61
Preco médio RS 8,87 RS$ 0,30
Preco médio por mcg R$ 0,003
Menor precoemcompras | RS 0,05 (R$ 0,0005/mcg)
publicas

O resultado principal da analise de custo pode ser visto no Quadro 7, que fornece um
comparativo do preco médio por comprimido e por mcg de cada apresentacao, conforme dados

tabela CMED e BPS. Verifica-se que o preco médio por comprimido e por mcg é semelhante entre

as apresentagfes, com variagdo maior para a apresentagao de 25 mcg, ja disponivel no SUS.

Quadro 7. Prego médio por comprimido e por mcg das apresentagdes de levotiroxina

Apresentacsio Preco médio{;;[:aecr:\:le.;g; médio/mcg | Preco médio/:r; :, pBr:;;o médio/mcg
12,5 mcg R$ 0,04 (RS 0,004/mcg) Sem registro
25 mcg RS 0,26 (RS 0,010/mcg) RS 0,05 (RS 0,002/mcg)
37,5 mcg R$ 0,13 (RS 0,004/mcg) R$ 0,15 (RS 0,004/mcg)
50 mcg RS 0,29 (RS 0,006/mcg) RS 0,062 (RS 0,001/mcg)
100 mcg RS 0,30 (RS 0,003/mcg) RS 0,05 (RS 0,0005/mcg)

As apresentacdes de 12,5 e 37,5 mcg estdo disponiveis comercialmente e possuem
equivaléncia de pregco por micrograma quando comparadas com as apresentacdes ja
disponiveis, por isso, ndo implicardo em aumento de custos para o sistema. Inclusive, a

apresentacdo de 12,5 mcg apresenta valor inferior a de 25 mcg.

A inclusdo dessas apresentacdes intermedidrias no PCDT possibilitaria ajustes de dose mais
seguras e, consequentemente, um tratamento adequado do HC, garantindo que os
beneficios do tratamento sejam alcangcados na maioria dos pacientes, sem aumento de

custos para o sistema.

26



{¥ Conitec . < A

Referéncias bibliogragicas

1. Léger ), Olivieri A, Donaldson M, Torresani T, Krude H, van Vliet G, et al. European Society for
Paediatric Endocrinology consensus guidelines on screening, diagnosis, and management of
congenital hypothyroidism. J Clin Endocrinol Metab. 2014;99(2):363-84.

2. de Carvalho TM, dos Santos HP, dos Santos IC, Vargas PR, Pedrosa J. Newborn screening: a
national public health programme in Brazil. J Inherit Metab Dis. 2007;30(4):615.

3. Maciel LM, Kimura ET, Nogueira CR, Mazeto GM, Magalhdes PK, Nascimento ML, et al.
Congenital hypothyroidism: recommendations of the Thyroid Department of the Brazilian Society
of Endocrinology and Metabolism. Arq Bras Endocrinol Metabol. 2013;57(3):184-92.

4. Devos H, Rodd C, Gagné N, Laframboise R, Van Vliet G. A search for the possible molecular
mechanisms of thyroid dysgenesis: sex ratios and associated malformations. J Clin Endocrinol
Metab. 1999;84(7):2502-6.

5. Rose SR, Brown RS, Foley T, Kaplowitz PB, Kaye Cl, Sundararajan S, et al. Update of newborn
screening and therapy for congenital hypothyroidism. Pediatrics. 2006;117(6):2290-303.

6. Levothyroxine Sodium | C15H10I4NNaO4 - PubChem [Internet]. [cited 2020 Apr 22].
Available from: https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/Levothyroxine-sodium

7. PURAN T4®: Levotiroxina soédica. [bula de medicamento]. Responséavel técnico
Mauricio R. Marante. Suzano: Sanofi Medley Farmacéutica Ltda. 2020.

8. Alves C, Cargnin K, de Paula L, Garcia L, Collet-Solberg P, Liberato Jr R, et al. Hipotireoidismo
Congénito: Triagem Neonatal. Sociedade Brasileira de Pediatria. 2018;5:1-12.

9. Gruters A, Krude H. Update on the management of congenital hypothyroidism. Horm Res.
2007;68 Suppl 5:107-11.

27


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Levothyroxine-sodium

PATRIA AMADA
oon | S BRASIL

SUS+ ‘ MINIST

DISQUE
SAUDE
136

@
[ J L] m
o ®
o Comissao Nacional de Incorporacao
de Tecnologias no Sistema Unico de Saude



